REVISTA DE MEDICINA INTERNA DE GUATEMALA ASOCIACION DE MEDICINA INTERNA DE GUATEMALA.

MICROALBUMINURIA COMO FACTOR PRONOSTICO DE MORTALIDAD
EN PACIENTES CON ESTADO DE CHOQUE
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Introduccion: La deteccion de micro albuminuria permite el rapido diagnéstico de
nefropatia incipiente, predecir desarrollo de proteinuria y aumento de mortalidad; siendo
la medicidon en orina de 24 horas Gold standard para su diagnéstico. En sepsis el
aumento de permeabilidad vascular favorece paso de sustancias como albumina y con
ello producir micro albuminuria, cuya medicidén es pronostica de mortalidad en unidad de
terapia intensiva. Diseno: estudio descriptivo transversal donde se evaluaron 27
pacientes ingresados en unidad de terapia intensiva de adultos del hospital general de
enfermedades debiendo cumplir con: antecedentes de hipertension arterial y/o diabetes
mellitus, tener diagndstico de choque hipovolémico o séptico, medicidn de escalas
pronosticas de mortalidad y tener examen de orina de 24 horas para evaluar presencia
de micro albuminuria, posteriormente se evalu6 la condicién de egreso como vivo o
muerto. Métodos: Se realizd calculo de Chi? de homogeneidad o Test Exacto de Fisher
para variables categoricas. La normalidad de variables numéricas se determind con
Shaphiro Wilk; si era normal se realiz6 t de Student de Muestras independientes y de lo
contrario U de Mann Whitney. Resultados: Edad media de 50.29 anos, principalmente
hombres con antecedente de diabetes y diagndstico de choque séptico. Obteniéndose
una media para micro albuminuria en 31.93 mg/dl en pacientes vivos y para fallecidos
58.69 mg/dl. Las escalas pronosticas de mortalidad fueron estadisticamente
significativas (p =0.03) para SOFA y (p =0.010) para escala APACHE, asi también se
obtuvo (p =0.03) para presencia de Micro albuminuria. Conclusiones: La cuantificaciéon
de Micro albuminuria en orina de 24 horas en pacientes con estado de choque en unidad
de terapia intensiva es un factor prondstico de mortalidad al ingreso del paciente.
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Introduccioén

La deteccion de Micro albuminuria
permite el rapido diagnostico de
nefropatia incipiente y en forma mas
relevante predecir el desarrollo de
proteinuria clinica y de aumento de
mortalidad. Siendo el examen de orina
de 24 horas el patréon de oro para la

medicion de albuminuria. (!

Respecto al valor de corte entre normo y
micro albuminuria existe controversia. El
valor tradicional ha sido 30 mg/dia,
valores menores se consideran normo
albuminuria 'y 30 o mas, micro
albuminuria. Algunos estudios han
cuestionado este nivel de corte.
Rachmani y colaboradores siguieron
durante 8 afios a pacientes con diabetes
tipo 2 y encontraron que la mayoria de
los pacientes con normo albuminuria
terminaron el periodo de seguimiento
con micro albuminuria. Aquellos con 20-
30 mg/24 hs fueron los que mas
progresaron. Por estos estudios y otros
es que muchos consideran que el valor
de corte entre micro albuminuria y normo
albuminuria deberia ser 20 mg/24 hrs. La

presencia de micro albuminuria se

define, de acuerdo con la Convencién de
Gentofte-Montecatini  (*), como una
excrecion de albumina por arriba del
rango normal de 30 a 300 mg/dia, una
tasa de excrecién de 20 a 200 pyg/min o
expresandolo en relacion a la creatinina,

entre 30 y 300 mg/g (2.5-5 mg/mmol).

La prevalencia de la micro albuminuria
ha sido determinada en grandes estudios
epidemioldgicos. En el NHANES IlI, la
prevalencia de micro albuminuria en
poblacién general fue del 7 %. Jones y
colaboradores documentaron que en
pacientes con HTA sin diabetes la
prevalencia fue de 16 % y en pacientes
con diabetes del 28,8 %. (1) Es
importante sefalar como factor predictor
de dano renal el estudio de la presencia
de micro albuminuria en diabéticos lo
que demuestra la relacién existente entre
HTA y la presencia de micro albuminuria

en una fase aun reversible de dano renal.

Aunque la albumina normalmente tiene
accién antioxidante en el tubulo, cuando
su concentracion aumenta, los danos
que produce en las células expuestas
son graves, por ejemplo: en la célula del
tubulo proximal (CTP), la albumina
estimula la cascada PI3 kinasa y pp77

con lo que se incrementa la mitosis, su
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funcién es mantener la homeostasis del
sitio, pero su aumento alteraria el
mecanismo de homeostasis y provocaria
dano intersticial. Brenner y
colaboradores. introdujeron el concepto
de que la progresion de la perdida
funcional renal es el resultado de
cambios hemodinamicos
compensatorios a nivel glomerular,
fundamentalmente hipertension e
hiperfiltracién glomerular de las nefronas
remanentes. Bertani y colaboradores.
destacaron la importancia del dafo
tubulointersticial asociado a la
proteinuria, sugiriendo que las proteinas
filtradas a través del capilar glomerular
pueden tener toxicidad renal intrinseca y

contribuyen al progreso del dafio renal.

Existen varias condiciones que pueden
producir aumento de la excrecion de
albumina por parte del riidn, tal es el
caso de hipertension arterial, el
tabaquismo y la edad mayor de 40

afos.®

Micro albuminuria es un indicador
independiente de aumento de riesgo
cardiovascular en pacientes con y sin
diabetes. Por ello, la micro albuminuria
puede ser usada para estratificacion de

riesgo cardiovascular © Una vez se

documenta, la reduccién del riesgo

cardiovascular debe ser mas agresiva.

La sepsis que persiste con proceso
inflamatorio generalizado lleva a hipo
perfusion que produce dafio renal; el
rindn es uno de los 6rganos iniciales que
desencadenan la disfuncidon organica
multiple, por lo que se sugiere valorar la
terapia de sustitucion renal. (") Tomando
en cuenta que durante el estado de
choque séptico hay liberacion de
mediadores inflamatorios como lo es el
factor de necrosis tumoral alfa,
activacion del complemento, factor
activador plaquetario, histamina,
serotonina, bradikinina y leukotrienos;
los cuales entre los multiples de sus
efectos existe el aumento de la
permeabilidad vascular el cual favorece
a la presencia de sustancias como la
albumina y con ello la micro albuminuria,
la cual su medicibn como factor
pronostico de mortalidad en pacientes
que ingresan a la unidad de terapia

intensiva de adultos. ®
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Métodos

El objetivo primario del estudio fue
pronosticar mortalidad en relacién a la
presencia de micro albuminuria en
pacientes con diagnéstico de choque.
Otros objetivos fueron: Delimitar el valor
de micro albuminuria en pacientes
mayores de 18 afos que tengan
diagndstico de choque, caracterizar los
pacientes en quienes se documenta
micro albuminuria con diagndstico de
choque y establecer la presencia de
micro albuminuria en pacientes segun
estado de

choque séptico o

hipovolémico.

El estudio fue de tipo observacional,
transversal, prospectivo y analitico, en
donde la poblacion fueron pacientes
adultos de ambos sexos mayores de 18
afios con diagnostico de choque
ingresados a la Unidad de Cuidado
Critico del Hospital General de
Enfermedades del IGSS. La muestra se
tomé como muestra la totalidad de
pacientes con diagnostico de choque
que sean ingresados a la unidad de
cuidado critico en el periodo de
predeterminado para este estudio y la
unidad de analisis fue los pacientes con

estado de choque que tengan examen

de orina de 24 horas con presencia de
micro albuminuria. Los criterios de
inclusion, fueron: persona mayor de 18
afos de edad, diagnéstico de estado de
choque, pacientes con antecedente de
Mellitus,

antecedente de Hipertension Arterial,

Diabetes pacientes con
valor de micro albuminuria reportado en
orina de 24 horas y estancia hospitalaria
mayor de 24 horas en Unidad de Terapia
Intensiva de Adultos. Y los de exclusién:
pacientes que no tengan diagndstico
clinico de choque, pacientes que no
tengan examen de orina de 24 horas
durante estancia en unidad de terapia
intensiva y pacientes con antecedente de

enfermedad renal cronica.
Resultados

Se analizaron 27 pacientes de los cuales
19 eran mujeres y 18 hombres, y de
éstos el 455% de las mujeres
fallecieron, asi como el 50% para los
hombres, con una edad media de 50.29
afos; en quienes tras la recoleccion de
orina de 24 horas se obtuvo una media
de valor de micro albuminuria en 31.93
mg/dl para los pacientes que egresaron
vivos de la unidad de terapia intensiva y
un valor de 48.38 mg/dl para los

pacientes que fallecieron.
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Del total de los pacientes que fueron
incluidos en el estudio el antecedente de
hipertension arterial fue mas importante
en los pacientes que fallecieron (58.8%)
a diferencia del antecedente de diabetes
mellitus (50%), ya que aun con historia
de ser diabéticos no influyé la condicién
de egreso. Asi también, se encontré que
el 66.7% de los pacientes presentaron
micro albuminuria y fallecieron, siendo el
diagnostico presentado en su mayoria
choque séptico del cual, el 43.5%

presentaron micro albuminuria vy

fallecieron, ademas los pacientes que

fueron ingresados por choque
hipovolémico también fallecieron en su
(Tabla No.1). Se pudo

documentar que las escalas pronosticas

mayoria

de mortalidad implementadas para el

estudio fueron estadisticamente
significativas con una p en 0.03 para
SOFA yunapen 0.010 para la escala de
APACHE al realizar la relacion con la
condicion de egreso de los sujetos

incluidos en el estudio.

Tabla No. 1: Caracterizacion de la poblaciéon en estudio

Variable
Sexo f (%)
Femenino
Masculino
Edad X(DE)
Diabetes Mellitus f(%)
Si
No
Hipertension arterial f(%)
Si
No
Valor de microalbuminuria
X(DE)
Microalbuminuria f(%)
Si
No

Diagnéstico (%)

Choque séptico
Choque hipovolémico
SOFA X(DE)

APACHE Il X(DE)
Dias de estancia X(DE)

Vivos Muertos Valor de p
0.816
6 (54.5%) 5 (45.5%)
8 (50%) 8 (50%)
50.29 (8.47%) 58.69 (6.47%) 0.008
0.686
11 (50%) 11 (50%)
3 (60%) 2 (40%)
0.148
7 (41.2%) 10 (58.8%)
7 (70%) 3 (30%)
31.93 (17.95%) 48.32 (29.75%) 0.058
0.031
5 (33.3%) 10 (66.7%)
9 (75%) 3 (25%)
0.244
13 (56.5%) 10 (43.5%)
1(25%) 3 (75%)
12.71 (1.93) 15.00 (.70) 0.003
9.79 (1.52) 11.38 (.65) 0.010
4.79 (1.36) 4.38(1.93) 0.275
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Figura No. 1: Condicion de egreso de
los pacientes.

Panel A: Se observa la comparacién de los valores de micro
albuminuria segln la condicidn de egreso determinando
valores mas altos en pacientes fallecidos a diferencia de
los que egresaronvivos de |a unidad de terapia intansiva.
Panel B: Representacion de |a condicion de egreso, el valor
de microalbuminuria y el diagndstico de la poblacidon de
estudio en donde se eval(a que los datos recolectados en
los examenes de orina de 24 horas mostraron valores mas
altos de micro albuminuria en los pacientes fallecidos.

Panel A: Panel B:

alar de Miaraalbuminuria

1
l

De la totalidad de pacientes estudiados
se documentd que los pacientes que
presentaron choque séptico el 52.2%
tuvo micro albuminuria y fallecio, asi
también, el 75% de los pacientes que
fueron ingresados por diagnostico de
choque hipovolémico se documentd

presencia de micro albuminuria y fallecio.

A pesar que los diagndsticos de choque
de los pacientes ingresados al servicio
de terapia intensiva durante el periodo de
estudio fueran séptico o hipovolémico no
fue estadisticamente significativo. Sin
embargo, tal como se observa en el
panel B de la figura 1 se puede
evidenciar que los pacientes que
fallecieran independientemente de su
diagnostico presentaron valores mayo-

res de micro albuminuria.

Segun los datos documentados se
determind que la relacion entre la
presencia de micro albuminuria y la
condicion de egreso fue estadistica-
mente significativa con un valor de p en
0.03.

Al realizar las tablas de 2 x 2 conside-
rando la relacién entre la variable de
tener o no micro albuminuria con la
escala pronostica de mortalidad SOFA,
se documentd que si es estadisti-
camente significativa con un p valor en
0.04; asi también, al realizar la relaciéon
con la escala pronostica de APACHE Il 'y
tener micro albuminuria se encontré un
valor de p en 0.003 la cual también es

estadisticamente significativa.
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Discusion y analisis

Al revisar los datos recolectados en el
presente estudio son similares a los
presentados en el estudio realizado por
Godijn y colaboradores en el afio 2014
en donde estudiaron a pacientes
critcamente enfermos y evaluaron el
comportamiento de albuminuria, conclu-
yendo que no hay diferencia significativa
en sobrevivientes, dato que correlaciona
con los presentados debido a que del
total de las variables estudiadas soélo
existe relacién entre la condicién de
egreso, presentar micro albuminuria vy
escalas pronosticas de SOFAy APACHE
II, ya que 48.1% de la poblacion total

fallecio.

Ademas los hallazgos obtenidos tras
completar el estudio de los pacientes con
diagndstico de choque séptico, coinciden
con los datos que se encuentran descri-
tos en la literatura ya que describen que
durante el estado de choque séptico hay
liberacion de mediadores inflamatorios
como lo es el factor de necrosis tumoral
alfa, activacion del complemento, factor
activador plaquetario, histamina, sero-
tonina, bradikinina y leukotrienos; los
cuales entre los multiples de sus efectos

existe el aumento de la permeabilidad

vascular el cual favorece a la presencia
de sustancias como la albumina y con
ello la micro albuminuria; dato que
correlaciona con los datos de 12
pacientes que fueron ingresados por
diagndstico de choque séptico y presen-

taron micro albuminuria.

A pesar que en la recolecciéon de datos si
se documentd micro albuminuria en los
pacientes los valores no fueron signifi-
cativos debido a que se documentd una
media de 22.6 mg/dl, dato que
concuerda con el estudio presentado en
la revista International Journal of Critical
Care and Emergency Medicine por
Godijn N y asociados en donde no
encontraron diferencia significativa entre
los valores reportados de micro
albuminuria en pacientes que sobre-

vivian y los que no.

Sin embargo a pesar de que el valor de
micro albuminuria no sea significativo si
existe asociacion de la misma con la
condicion de egreso de la poblacion
estudiada, coincidiendo con los datos
presentados por Gopal y colaboradores
en el ano 2006 donde evaluaron si la
micro albuminuria es un predictor de
severidad de la enfermedad de pacientes

criticamente enfermos que se
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encuentran ingresados en la unidad de
terapia intensiva, y para ello, realizaron
busqueda de base de datos electrénica e
incluyeron nueve estudios determinando
como conclusiones que la micro
albuminuria si puede ser un predictor de

severidad ("9

Considerando lo anterior, a diferencia del
estudio presentado en la revista CHEST
por Abid O y colaboradores en el afo
2001 ® en donde por un periodo de 2
meses realizaron estudio de micro
albuminuria al ingreso, 8, 24, 48, 72, 96
y 120 horas, siendo diferente la
recoleccion de orina a la efectuada en el
presente estudio, debido a que tras
confirmar que la orina de 24 horas es el
gold standard para deteccion de micro
albuminuria, se optd por realizar de ésta
forma el estudio de micro albuminuria y

no por medio de orina simple al azar.

De la informacién obtenida 66.67% de
los pacientes que presentaron micro
albuminuria fallecieron, dato que corre-
laciona con el trabajo presentado en el
afio 2010 publicado en el Indian Journal
Critical Care Medicine por Basu S, y
colaboradores donde evaluaron la
presencia de micro albuminuria como

biomarcador de sepsis 'V concluyendo

que la ausencia de niveles altos de micro
albuminuria a las 24 horas de estancia
hospitalaria es un predictor fuerte de
sobrevivencia en la unidad de cuidado
critico equivalente a la escala de
APACHE II.

Asi también, se documentd que la
relacion entre la condicion de egreso de
la poblacion estudiada y la presencia de
micro albuminuria fue significativa con un
valor de p en 0.03, dato que correlaciona
con la publicacion realizada en al ano
2000, por MacKinnon y colaboradores
en el British Journal of Anaesthesia
donde evaluaron micro albuminuria
como predictor de egreso en pacientes
criticamente enfermos demostrando una
diferencia significativa (p= 0.01) entre

sobrevivientes (13

fallecidos y
permitiendo asi la identificacion rapida
de pacientes con riesgo elevado para
desarrollo de fallo multiorganico vy

muerte.

Se presentaron limitaciones durante el
trabajo de campo, principalmente que
muchos de los pacientes fallecian antes
de completar la recoleccion de orina de
24 horas por lo que no pudo incluirse ese
grupo dentro del estudio, limitando de

esta forma la muestra, asi también por
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problemas en el servicio de Laboratorio
Clinico debido a que no se trabaja el
estudio de orina de 24 horas en fines de

semana.

Por lo anterior, considerando lo anterior
éste estudio puede servir de base para
futuros proyectos y poder resolver dudas
a las generaciones venideras sobre la
mortalidad en pacientes en la unidad de

terapia intensiva.

Con el presente estudio concluimos que
los pacientes con diagndéstico de choque
ingresados séptico e hipovolémico en
unidad de terapia intensiva de adultos
que fallecieron si presentaron valores
mas altos de micro albuminuria a
diferencia de los que sobrevivieron en el
examen de orina de 24 horas. Los
pacientes ingresados con diagnéstico de
choque en el servicio de unidad de
terapia intensiva se documenté valor de
micro albuminuria de 31.93 mg/dl para
los pacientes vivos y para los pacientes
fallecidos 58.69 mg/dl. Las
caracteristicas de los pacientes incluidos
en el estudio en los que se encontro
micro albuminuria fueron edad media de
50.29 afios, principalmente hombres con
antecedente de diabetes mellitus y con

diagndstico de choque séptico. Y que

ambos grupos de pacientes tuvieron
micro albuminuria tras la realizacion del
examen de orina de 24 horas,
documentandose presente en la mayoria

de pacientes con choque hipovolémico.
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